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1.  はじめに  
我 々 の 生 活 し て い る 現 実 の 環 境 は 温 度 が 一 定 で は な い の で ， 医 薬
品 は 一 定 の 温 度 に コ ン ト ロ ー ル さ れ た 環 境 に 常 に 保 存 さ れ る と は 限
ら な い ． 特 に ， 救 急 医 療 ， 旅 行 ， 平 和 維 持 活 動 ， 発 展 途 上 国 援 助 及
び 災 害 救 助 活 動 に お い て は ， 医 薬 品 は 過 酷 で か つ 非 等 温 の 環 境 に さ
ら さ れ る 場 合 が あ る ． 品 質 保 証 と 経 済 性 の 観 点 か ら す る と ， こ の 様
な 極 端 な 非 等 温 の 環 境 の 中 で 使 用 さ れ る 医 薬 品 の 安 定 性 を 予 測 す る










そ こ で ， 筆 者 は こ の 様 な 温 度 が 制 御 さ れ て い な い 環 境 （ 非 等 温 環
境 ） に 保 存 さ れ た 医 薬 品 の 安 定 性 を 正 確 に 予 測 す る た め ， 環 境 か ら
製 品 へ の 熱 伝 導 を 考 慮 し て 平 均 反 応 速 度 を 計 算 す る 方 法 を 開 発 し ，
熱 伝 導 を 含 む 諸 因 子 が ど の 様 に 非 等 温 環 境 に 保 存 さ れ た 医 薬 品 の 反
応 速 度 に 対 し て 影 響 す る か に つ い て 検 討 し た ． さ ら に ， チ ア ミ ン を
活 性 成 分 と す る モ デ ル 処 方 を 用 い て ， 非 等 温 環 境 に 保 存 さ れ た 製 品
の 安 定 性 予 測 に お け る 本 法 の 有 用 性 を 調 べ た ．  
 
2 .  製品温度と平均反応速度定数の算出  
 はじめに，製品が非等温環境に保存された期間（ t s p）を，当該時間内では環
境温度が一定と見なせるように微小時間Δ t i（Δ t i  =  t i + 1－ t i）に分割した．分
割した特定時刻の製品温度（ T p i + 1）は，その直前の分割された期間に，環境温





た製品の平均反応速度定数（ k r e）を算出する式（２）を導いた．ここで， κa
は「見掛けの熱拡散率」で製品の熱伝導性を表す指標である．  
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散率の範囲は 0.001 から 5 h - 1 であること，多くの非等温環境は Weibul l 分布
関数で良く近似できること，さらに医薬品の活性成分の活性化エネルギーはほ
とんどの場合 42 から 126 kJ /mol の範囲に入っていることが明らかとなった． 
 










反応速度定数の比 R を指標に考察した結果，見掛けの熱拡散率が大きい（ 1 h − 1
以上）若しくは非常に小さい領域では R＝ 1 に近い値をとった．これに反して
見掛けの熱拡散率が中間領域（ 0.001 から 1 h - 1）では R は 1 より小さくなり，
この傾向は活性化エネルギーが大きくなる程，また保存期間が長くなる程顕著
であった．さらに， 25℃相当期間を t 2 5 とし，さいたま市の夏の環境に製品を
30 日間保存したときの t 2 5 について検討した結果， t 2 5 は見掛けの熱拡散率が
0.01 から 1 の範囲で見かけの熱拡散率が小さくなると t 2 5 は短くなり，この傾
向は活性化エネルギーが大きくなると顕著になることが明らかになった．  
 




















6 .  総括  
環 境 温 度 と 製 品 温 度 の 差 に よ る 熱 伝 導 を 考 慮 し て ， 非 等 温 環 境 に
保 存 さ れ た 製 品 の 製 品 温 度 を 算 出 し ， そ の 製 品 温 度 か ら 活 性 成 分 の
平 均 反 応 速 度 を 算 出 す る 方 法 を 新 た に 開 発 し た ． ま た ， こ の 方 法 の
妥 当 性 を ， 熱 伝 導 の 異 な る 複 数 の 包 装 容 器 と チ ア ミ ン を活性成分とし
たモデル処方を用いて検証した．その結果， 実測値と予測値は良く一致した．
以上のことから，非 等 温 環 境 下 に 保 存 さ れ た 様 々 な 包 装 形 態 に お け る
製 品 温 度 と 活 性 成 分 の 化 学 的 安 定 性 を 予 測 す る 方 法 と し て ， 本 方 法
は 有 用 で あ る と 考えられる．  
 
 
